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Özet: Bu çal›flmada, ratlarda karbontetraklorid (CCl4) ile deneysel oluflturulan karaci¤er nekrozunun engellenmesinde Nigella sativa
(çörekotu)’n›n etkisi araflt›r›ld›. Çörekotunun antioksidan etkisinin karfl›laflt›r›labilmesi amac›yla, yayg›n olarak antioksidan amaçla
kullan›lan vitamin E ve selenyum elementi seçildi. Denemede 40 adet rat kullan›ld› ve her grupta sekiz rat bulunacak flekilde A, B, C,
D ve E gruplar›na ayr›ld›. A grubu kontrol olarak belirlendi ve deneme boyunca intraperitoneal (i.p.) parafin likid, B grubuna i.p.
olarak likid parafin içinde CCl4, C grubuna i.p. olarak likid parafin içinde CCl4 ve i.m. olarak vitamin E + selenyum kombinasyonunun
ticari bir preparat› uyguland›. D grubuna i.p. olarak likid parafin içinde CCl4, i.m. olarak vit E + Se preparat› ve standart rat peletine
% 10 oran›nda kat›lm›fl çörekotu, E grubuna ise, i.p. olarak likid parafin içinde CCl4 ve standart rat peletine % 10 oran›nda kat›lm›fl
çörekotu ad libitum verildi. Tüm gruplardan 4 kez, kontrol grubundakilerden bir de deneme bafllang›c›nda olmak üzere 5 kez kalpten
kan al›nd› ve bu örneklerde Malondialdehid (MDA), Glutasyon peroksidaz (GSH-Px), Süperoksid dismutaz (SOD), Alanin transaminaz
(ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), Glutasyon (GSH) ve serüloplazmin analizleri yap›ld›. B grubunda lipid peroksidasyon
ürünlerinin ve antioksidan enzimlerin belirgin bir flekilde artt›¤› görüldü. En az % a¤›rl›k kayb› E grubunda gözlendi. Karaci¤er
örneklerinde en az nekroz oran› D grubunda saptand›. Histopatolojik muayene sonuçlar› da biyokimyasal sonuçlarla tutarl› idi. Sonuç
olarak vitamin E + selenyum ve çörekotunun karaci¤er nekrozunu engelleyebildi¤i kan›s›na var›lm›flt›r.
Anahtar Sözcükler: Karaci¤er nekrozu, CCl4, vitamin E + selenyum, Nigella sativa (çörekotu)

The Effect of Nigella sativa (black seed) and Vit. E + Selenium in the Prevention of Liver
Necrosis Experimentally Induced with Carbon Tetrachloride (CCl4) in Rats
Abstract: The preventive effect of Nigella sativa (black seed) was investigated in rats with hepatic necrosis experimentally induced
by carbon tetrachloride (CCl4). To compare the antioxidant effect of black seed, well-known antioxidants, vitamin E and selenium
mineral, were used. This study was conducted on 40 rats that were divided into five groups of eight. Group A was separated as a
control group and treated intraperitoneally (i.p.) with only liquid paraffin. Group B was administered i.p. CCl4 in liquid paraffin.
Group C was administered i.p. CCl4 in liquid paraffin and intramuscularly (i.m.) treated with vitamin E + selenium. Group D was
administered i.p. CCl4 in liquid paraffin, i.m. treated with vit E + Se and fed ad libitum with standard rat pellets containing 10%
black seed. Group E was administered i.p. CCl4 in liquid paraffin and fed ad libitum with standard rat pellets containing 10% black
seed. Blood samples were drawn from the heart of the rats four times for the experimental groups and five times for the control
* TÜB‹TAK’›n destekledi¤i, VHAG-1505 nolu araflt›rma projesinden özetlenmifltir.
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group, one of which was at the beginning of the experiment. In blood samples, malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase
(GSH-px), superoxide dismutase (SOD), alanine transaminase (ALT), aspartic transaminase (AST), intracellular glutathione (GSH) and
ceruloplasmin analyses were performed. In group B blood samples, lipid peroxidation and antioxidant enzymes were significantly
increased. The closest enzyme activities to those of the control group were found in group E. The least weight loss percentages were
in group E. The least necrosis was detected in the liver samples of group D. Histopathological results were consistent with
biochemical results. In conclusion, a liver necrosis preventive effect of vitamin E + selenium and black seed was observed.
Key Words: liver necrosis, CCl4, vitamin E + selenium, Nigella sativa (black seed)

Girifl
Yüksek alkol tüketimi olan bat› toplumlar›nda önemli
bir halk sa¤l›¤› sorunu, kronik alkolizme ba¤l› yayg›n
karaci¤er y›k›m› sonucu geliflen karaci¤er sirozudur ve en
s›k görülen ölüm nedenlerinden biridir (1,2,3).
Günümüzde karaci¤er sirozu veya fibrozisinin
patogenezinden, lipid peroksidasyonunun sorumlu oldu¤u
yayg›n flekilde kabul görmektedir. Alkol tüketimine ba¤l›
olarak oluflan karaci¤er sirozunda lipid peroksidasyonun
aldehidik ürünlerinin (Malondialdehid ve 4-hidroksinenal)
artt›¤› gözlenmifl ve karaci¤erde alkolün birinci basamak
metaboliti olan asetaldehidin, hepatosit membranlar›nda
lipid peroksidasyonunu bafllatt›¤› ve membran
proteinlerine kovalent ba¤lanarak nekroz oluflturdu¤u
belirlenmifltir (4,5,6). Benzer flekilde karbontetraklorid
(CCl4) de seçici hepatotoksik etkiye sahip bir kimyasald›r
ve bir çok araflt›r›c›, çeflitli nedenlerle ortaya ç›kan
karaci¤er y›k›m›na model oluflturmak üzere, deney
hayvanlar›nda karaci¤er sirozu oluflturmak için bu
maddeden yararlanm›flt›r. Daha önce yap›lm›fl çal›flmalar
göstermifltir ki, CCl4’in deney hayvanlar›na akut olarak
verilmesinden sonra sentrilobüler karaci¤er nekrozu ve
ya¤l› karaci¤er oluflmaktad›r. Bu toksik etkiler, CCl4’in
sitokrom P-450 enzimi ile aktivasyonu sonucu oluflan ve
O2 ile kolayca reaksiyona girerek, triklorometilperoksi
radikal (CCl3O2) oluflturan triklorometil serbest radikal
(CCl3) sonucu flekillenir. Bu toksik reaktif radikaller de
aynen alkol metaboliti olan asetaldehidde oldu¤u gibi
hepatosit membran proteinlerine kovalent ba¤lanma ve
lipid peroksidasyon fleklinde iki büyük mekanizma ile
hücre y›k›m›n› bafllat›r (7). Bu serbest radikaller ayn›
zamanda önemli bir antioksidan özelli¤e sahip olan
intrasellüler glutasyon tüketimini art›r›r (4). E vitamini ve
selenyum karaci¤er koruyucu ve hepatotrofik
maddelerdir ve özellikle hepatositler baflta olmak üzere,
bütün hücreleri peroksitlerin zararl› etkilerine karfl›
koruyabildikleri gibi, bu yönde sinerjik etkileflime girerek,
birbirlerinin etkilerini güçlendirirler (8,9). Daha önce
deney hayvanlar›nda yap›lm›fl olan çal›flmalar, CCl4 ile
indüklenmifl akut karaci¤er nekrozuna karfl› vitamin E
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uygulamas›n›n koruyucu olabilece¤ini göstermifltir. Bir
çal›flmada (7), karaci¤erin vitamin E rezervi art›r›lm›fl ve
böylece
lipid
peroksidasyonunun
yayg›nl›¤›
engellenebilmifl, bunun sonucu olarak oksidatif karaci¤er
hasar›n›n boyutu azalt›labilmifltir. Selenyumun da
antioksidan özelli¤e sahip bir mineral oldu¤u ve özellikle
alkolik tip sirozun fliddetini azaltt›¤› bilinmektedir
(10,11). Çörekotu, Ranunculaceae (dü¤ünçiçe¤igiller)
familyas›n›n Nigella sativa türüne giren bitkilerin kapsül
içerisinde oluflan tohumudur. Günümüzde Güney Avrupa,
Rusya, Kuzey Afrika, Sudan, Etiyopya, Türkiye, Suriye,
‹ran, Afganistan ve Hindistan’da çörekotu büyük ölçüde
üretilmekte ve tüketilmektedir (12). Çörekotu ço¤u
Ortado¤u ve Uzakdo¤u ülkelerinde do¤al t›bbi ilaç olarak
2000 y›l› aflk›n bir süredir tedavi amac›yla
kullan›lmaktad›r. Son zamanlarda yap›lan klinik ve
deneysel çal›flmalar çörekotu ekstraktlar›n›n insektisid,
bronkodilatör,
immunomodülatif,
antibakteriyel,
hipotensif,
koleretik,
antitümöral,
antifungal,
antelmentik, antiastmatik gibi bir çok terapötik etkilerinin
oldu¤unu göstermifltir (13-16). Çörekotunun etkin
maddesi olan Timokinon’un ayn› zamanda izole rat
hepatositlerinde tetr-bütil hidroperoksid ile indüklenmifl
oksidatif hasara karfl› koruyucu bir etkiye sahip oldu¤u ve
intrasellüler glutasyon üretimini artt›rd›¤› kantitatif
olarak saptanm›flt›r (17). Timokinon, tohumun uçucu
ya¤›nda bulunmakta ve çörekotu tohumlar› da % 0,380,49 oran›nda uçucu ya¤ içermektedir (12).
Bu deneysel çal›flmada, insanlar›n kronik alkolizminde
ortaya ç›kan karaci¤er y›k›m›na model oluflturmak üzere,
ratlarda CCl4 ile oluflturulan karaci¤er y›k›m› üzerinde
çörekotunun antioksidan özelli¤i ve in vivo olarak
karaci¤er y›k›m›n› engelleyici etkisinin olup olmad›¤›
araflt›r›ld›. Bu amaçla antioksidan özelli¤i ile karaci¤er
nekrozunu engelledi¤i bilinen vitamin E + selenyum
kombinasyonu bir preparat kontrol olarak kullan›ld›.
Ayr›ca, % 10 çörekotu ve vitamin E + selenyum
kombinasyonunun birlikte uygulanmas›n›n aditif etki
yarat›p yaratmayaca¤› belirlenmeye çal›fl›ld›.

A. fiAH‹N, Z. YENER, G. DA⁄O⁄LU, S. DEDE, G. OTO, M. ALKAN

peleti ile beslenirken, D ve E gruplar› standart rat peletine
% 10 oran›nda ö¤ütülmüfl çörek otu ilave edilmifl yemle
beslendi. A grubuna yaln›zca i.p. olarak parafin likid, B, C,
D ve E gruplar›na i.p. olarak parafin likid içinde
karbontetraklorid, C ve D gruplar›na ayr›ca i.m. olarak Vit
E + Selenyum preparat› uyguland›. Bu flekilde A grubu
kontrol tutularak, B grubunda CCl4’in karaci¤er
üzerindeki y›k›mlay›c› etkisi araflt›r›ld›. Bu y›k›mlay›c›
etkiyi önleme ya da geriletme aç›s›ndan, CCl4
uygulamas›na C grubunda Vit. E + Selenyum, D grubunda
Vit E + Selenyum ve Çörek otu birlikte (aditif etki) ve E
grubunda yaln›zca Çörek otu ilave edilerek bunlar›n etkili
olup olmad›klar›n› ortaya koyabilmek amaçland›.

Materyal ve Metot

Hayvan
Materyali,
Yem,
Çörekotu,
Karbontetraklorür ve Vitamin E + Selenyum: 40 adet
sa¤l›kl› Sprague-Dawley ›rk›, 250-300 g a¤›rl›¤›nda, 5,56 ayl›k erkek ratlar kullan›ld›. Deney hayvanlar› standart
metal rat kafeslerinde, hava sirkülasyonu sa¤lanm›fl deney
hayvanlar› odas›nda 21 ºC s›cakl›kta sakland›. Standart rat
peletleri, % 10 çörekotu içeren peletler ve su ad libitum
verildi. % 10 çörekotu içeren peletler, standart rat
peletleri yem de¤irmeninde ö¤ütülüp içine % 10 oran›nda
kahve de¤irmeninde çekilmifl çörekotu kat›ld›ktan sonra
yeniden pelet yap›larak haz›rland›. Artan dozlarda
karbontetraklorür (Merck) ilk 15 gün 1:7 oran›nda
parafin likid içinde, 15. günden deneme sonuna kadar 3:5
oran›nda parafin likid içinde intraperitoneal (i.p.) olarak
uyguland›. 1 ml’sinde 1 mg sodyum selenit, 60 mg
Vitamin E içeren 20 ml’lik Eselen flakon (Vetafl)’dan 0,5
ml/kg dozda intramuskuler (i.m.) olarak haftada iki kez
uyguland›.

Denemeye 32 gün devam edildi ve tüm gruplardan 4
kez kan al›nd›. A grubundan ayr›ca deneme bafllang›c›nda
al›nan kan örnekleri real kontrol olarak de¤erlendirildi.
Artan dozlarda karbontetraklorid ve gruplar aras›nda
farkl›l›k gösteren Vit E + Selenyum uygulamalar› ile kan
alma günleri fiekil 1’de gösterildi.

Deneme fiemas›: K›rk adet rat, A, B, C, D ve E olmak
üzere 8’erli 5 gruba ayr›ld›. A, B ve C gruplar› standart rat

Onbeflinci gün al›nan kan örneklerinde, günlük bak›lan
GSH oranlar›n›n gruplar aras›nda normal ç›kmas›,

Real Kontrol
Kan Alma
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0.75 ml/kg
CCl4
vit E+Se
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karaci¤erde beklenen hasar›n henüz oluflmad›¤›n›
düflündürdü. Bu yüzden onalt›nc› günde deneme
gruplar›ndaki tüm hayvanlara 1,5 ml/kg dozunda
karbontetraklorür verildi ; fakat oluflan ciddi klinik cevaba
karfl›, uygulamadan 1 saat sonra i.p. olarak 10 ml % 5’lik
dekstroz uyguland› ve sonraki uygulamalarda eski dozlara
dönüldü. Enjeksiyon uygulamalar› hafif eter anestezisi
alt›nda, kan alma ifllemleri kalpten, normal eter anestezisi
alt›nda insülin enjektörleri ile gerçeklefltirildi. Deneme
sonunda anestezi alt›nda kanlar› al›narak ötenazi
edildikten sonra hayvanlar›n nekropsileri yap›ld› ve
karaci¤er örnekleri histopatolojik analiz için topland›.

grubunda ~% 14,5, C grubunda ~% 13 ve E grubunda
~% 7 olarak gerçekleflti. Kontrol (A) grubunda ise
deneme süresince a¤›rl›k kayb› gözlenmedi. A, B, C, D, E
gruplar›nda ortalama günlük yem tüketimleri s›ras›yla,
18.78, 16.75, 15.18, 14.86, 16.85 g olarak gerçekleflti.

Biyokimyasal ve Histopatolojik analizler: Usulüne
uygun olarak lityum heparinli tüplere al›nan tüm
kanlarda, ayn› gün içinde, Beutler ve ark.’n›n (18)
metoduna göre GSH ve Akkufl’un (19) bildirdi¤ine göre
MDA analizleri yap›ld›. Geri kalan antikoagulantl› kandan
haz›rlanan kan hemolizat›nda SOD (Randox Kit, 2001),
GSH-px (Randox Kit, 2001), ALT (Randox Kit, 2001) ve
AST (Randox Kit, 2001) enzim aktiviteleri kitlerle
belirlendi. Serüloplazmin miktar tayini, plazmada
modifiye Ravin metodu (20) ile yap›ld›. Deneme sonunda
hayvanlar›n nekropsisi yap›ld›. Karaci¤erlerden al›nan
doku örnekleri % 10’luk nötral formalinde tespit edildi.
Bu doku örneklerinden parafin bloklar haz›rlanarak 5 µm
kal›nl›¤›nda kesitler al›nd› ve bütün kesitler hematoksileneozin (HE) ile boyand›. Ayr›ca gerekli görülen kesitlere,
fibröz dokunun varl›¤›n› görmek için Masson’un Trikrom
ve van Gieson boyalar› yap›ld›. Haz›rlanan preparatlar ›fl›k
mikroskobunda incelendi.

GSH-Px aktivitelerinin istatistiksel de¤erlendirilmesi
Tablo 2’de gösterildi. Tüm gruplar›n ortalama GSH-Px
aktiviteleri real kontrolden yüksekti, ayr›ca B grubu
aktivitesinin de di¤er deneme gruplar›ndan yüksek oldu¤u
saptand›.

‹statistiki analizler: Elde edilen sonuçlar; gruplar
aras›nda (sat›r), real kontrole göre ve kan al›mlar›nda elde
edilen sonuçlar aras›nda (sütun) istatistiksel olarak
Duncan testine göre (21) de¤erlendirildi. P<0.05
seviyesindeki farklar, yüksek veya düflük yüklemleriyle
ifade edildi.
Bulgular

A¤›rl›k Kayb›: Deneme süresince hayvanlar›n vücut
a¤›rl›klar› 100 mg seviyesinde hassas terazi ile tart›ld› ve
tart›m sonuçlar› fiekil 2’de özetlendi. Grafikte görüldü¤ü
gibi en az % a¤›rl›k kayb› E grubunda gerçekleflti. Bu
grupta ilk 8 günde % a¤›rl›k kayb› di¤er gruplardan
farks›zken, ikinci haftan›n bafllang›c›ndan deneme sonuna
kadar di¤er gruplara göre daha az a¤›rl›k kayb› belirlendi.
Deneme sonunda a¤›rl›k kay›plar› D grubunda ~% 17 , B
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Biyokimyasal Bulgular:
Çal›flma
sonucunda
elde
edilen
MDA
konsantrasyonlar›n›n istatistiksel analizi Tablo 1’de
özetlendi. Ayr›ca tüm grup ortalamalar›na göre yap›lan
de¤erlendirmede, B grubunun real kontrole ve di¤er
gruplara göre önemli oranda yüksek oldu¤u saptand›.

SOD aktivitelerinin istatistiksel analizleri Tablo 3’te
özetlendi. Bu enzim aktiviteleri bak›m›ndan, ortalama
grup de¤erleri aras›nda ve real kontrole göre istatistiksel
olarak belirgin bir fark gözlenmedi.
ALT enzim aktivitelerinin istatistiksel analizleri Tablo
4’te sunuldu. Tüm grup ortalamalar›na göre B, C, D, E
gruplar› A ve real kontrol grubundan önemli oranda
yüksek bulunurken, gruplar aras›nda yaln›zca E grubu
di¤er deneme gruplar›ndan yüksek ve D grubu ise B, C ve
E deneme gruplar›ndan düflük bulundu.
AST enzim aktivitelerinin istatistik incelemesi Tablo
5’te özetlendi. Gruplar aras› ortalama AST aktivitelerinin
A ve real kontrol gruplar›nda di¤er tüm deneme
gruplar›ndan düflük oldu¤u saptand›. B ve E gruplar›nda
di¤er gruplar ve real kontrole göre yüksek, D grubu AST
aktivite de¤eri ise B ve E gruplar›ndan belirgin flekilde
düflük bulundu.
GSH konsantrasyonlar›n›n de¤erlendirilmesi Tablo
6’da sunuldu. Ortalama gruplar aras› karfl›laflt›rmada, A,
B ve C deneme gruplar›n›n real kontrol ve D ve E
gruplar›ndan önemli oranda düflük oldu¤u saptand›.
Serüloplazmin konsantrasyonlar›n›n analizi Tablo 7’de
özetlendi. Ortalama gruplar aras› seruloplazmin
konsantrasyonu bak›m›ndan, C ve D gruplar›n›n di¤er
gruplardan önemli oranda yüksek oldu¤u görüldü. Ayr›ca,
B grubunun da real kontrolden yüksek oldu¤u saptand›.

Histopatolojik Bulgular: A grubunda karaci¤er
lopçuklar› ve hepatositlerinin normal histolojik
görünümde oldu¤u belirlendi. B grubunda bütün
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fiekil 2.

Gruplar›n A¤›rl›k Kayb› (% Olarak)

Tablo 1.

Malondialdehid (MDA) konsantrasyonlar›

Parametreler

MDA
(nmol/ml)

12

14

16
18
Günler

20

22

24

26

28

30

32

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

2,50±0,11
*, 1

4,80±0,23
a, *

2,00±0,20

1,87±0,88

2,15±0,64

2.

1,84±0,25

0,76±0,23
a, *, 1

1,10±0,31

1,94±0,54

1,70±0,57

3.

1,10±0,43

3,65±1,20
a, *

1,90±0,59

1,42±0,47

1,62±0,32

REAL KONTROL
_
X±Sx

1,47±0,39

4.

3,27±0,18
*, 1

4,64±0,27
a, *

3,45±0,37
a, *, 1

3,54±0,53
a, *, 1

3,44±0,30
a, *, 1

Ort.

2,17±0,46

3,46±0,93
a, *

2,11±0,48

2,19±0,46

2,22±0,42

n

8

8

8

8

8

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

karaci¤er lopçuklar›nda periasiner ve portal bölgelerde
hidropik dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve fibrozis
ile ço¤unlu¤u mononükleer, daha az olarak da nötrofil

lökositlerden oluflan hücresel eksudasyon saptand›.
Fibrozis ve koagulasyon nekrozu periasiner alanlarda
daha belirgindi. Bu de¤ifliklikler ço¤u kez periasiner
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Tablo 2.

Glutasyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri

Parametreler

GSH-Px
(U/ml)

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

27,72±5,65
*

41,85±11,57
*

35,30±7,13
*, 1

19,16±4,43

30,64±6,79
*

2.

33,60±4,65
*

55,39±9,61
a, *, 1

31,49±2,57
*, 1

30,71±4,15
*

33,18±6,21
*

3.

30,44±7,66
*

41,59±11,15
*

28,96±4,33
*

34,66±9,41
*, 1

26,21±4,49
*

4.

20,99±4,80

25,36±2,60

25,95±1,88

30,58±3,85
a, *

26,21±4,27
*

Ort.

28,18±2,68
*

41,05±6,14
a,*

30,43±1,98
*

28,78±3,34
*

29,06±1,73
*

n

8

8

8

8

8

REAL KONTROL
_
X±Sx

17,74±3,03

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

Tablo 3.

Süperoksid dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri

Parametreler

SOD
(U/ml)

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

213,17±29,59
*, 1

288,91±51,23
a, *

300,98±14,51
a, *, 1

190,99±57,13
*

234,62±43,21
*,1

2.

199,15±21,24
*, 1

302,01±6,57
a, *

186,09±27,71
*, 1

215,40±19,98
a, *

199,36±15,53
*, 1

3.

103,40±20,51
*

163,04±28,79
a

103,26±22,85
*

71,47±15,26
*, 1

78,7±18,46
*,1

4.

107,36±19,84
*

241,36±14,15
a, *

128,46±21,43
*

148,37±16,02

176,90±7,68
a,*,1

Ort.

155,77±29,24

248,83±31,42

179,70±43,99

156,56±31,56

172,40±66,88

n

8

8

8

8

8

REAL KONTROL
_
X±Sx

157,04±13,55

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

bölgeden portal alanlara kadar uzanm›flt›. Midzonal
bölgelerde remark kordonlar›nda disosiasyon ve baz›
hepatositlerde koagulasyon nekrozu ve hidropik
dejenerasyon belirlendi (fiekil 3). Masson’un Trikrom ve
van Gieson boyamalar› ile fibröz dokunun varl›¤›
do¤ruland›.
C ve E grubunda benzer de¤ifliklikler bulundu.
Lopçuklardaki dejeneratif ve nekrotik de¤ifliklikler ile
fibrozis, B grubuna göre belirgin olarak daha hafifti ve
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özellikle fibrozis bütün lopçuklarda gözlenmedi. Ayr›ca
dejeneratif ve nekrotik lezyonlar periasiner ve portal
bölgeleri birlefltirecek kadar yayg›n de¤ildi. Hücresel
eksudasyon ise ayn› yo¤unlukta fakat sadece
mononükleerdi (fiekil 4).
D grubunda dejeneratif ve nekrotik de¤iflikliklere
bütün lopçuklarda, fakat baz› hepatositlerde rastland›.
Ayr›ca portal ve periasiner bölgelerdeki fibrozis de çok az
say›daki lopçuklarda ve çok daha az olarak saptand›.
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Tablo 4.

Alanin transaminaz (ALT) enzim aktiviteleri

Parametreler

ALT
(U/l)

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

45,50±10,50

3229,50±170,50
a, *, 1

1453,13±525,49
a, *

602,13±15,21 1125,50±425,81
*
*

2.

141,25±71,54
1

1161,50±536,34
*

1206,00±679,20
*

248,00±176,74 1980,00±1544,15
a, *, 1

3.

53,67±2,33

1367,50±460,75
*

1441,25±456,12
*

1976,67±938,72 3095,00±707,89
a, *,1
a, *, 1

4.

35,00±5,16

1716,67±353,88
*

1666,43±269,26
*

1213,75±340,64 1989,00±316,23
*
a,*,1

Ort.

68,85±24,43
a

1868,79±497,82
*

1441,70±94,07
*

1010,14±378,92 2047,38±403,66
*
a, *

n

8

8

8

8

REAL KONTROL
_
X±Sx

54,25±7,27

8

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

Tablo 5.

Aspartat aminotransferaz (AST) enzim aktiviteleri

Parametreler

AST
(U/l)

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

115,50±10,50

4374,50±125,50
a, *, 1

1664,75±710,25
a, *

630,09±65,43
*

1073,75±386,80
a, *

2.

155,00±35,71

1613,75±626,30
*

1568,00±888,30
*

567,67±319,00
*

2434,33±1533,76
a, *

3.

145,00±4,04
a

1971,25±635,65
*

1688,75±419,08
*

1838,33±700,05
*, 1

3220,00±447,78
a, *, 1

4.

137,50±16,97
a

2411,67±582,40
a, 1

1791,43±314,54
*

1332,50±254,87
*,1

2456,00±458,05
a

Ort.

138,25±8,39
a

2592,79±615,90
a, *

1678,23±45,87
*

1092,13±303,21
*

2296,02±446,51
a, *

n

8

8

8

8

8

REAL KONTROL
_
X±Sx

146,63±19,09

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

Hücresel eksudasyon tek tük olarak ve sadece
mononükleer hücrelerden oluflmaktayd› (fiekil 5).

Tart›flma
Ratlarda karbontetraklorür ile oluflturulmufl sirozda
% 9 ve daha yüksek oranlara varan a¤›rl›k kay›plar›
belirlenmifltir (22). Mevcut çal›flmada da, gruplar aras›nda

% 7-17’lik a¤›rl›k kayb› belirlendi. En fazla a¤›rl›k kayb›
% 17 ile D grubunda ortaya ç›karken, en az a¤›rl›k kayb›
% 7 ile E grubunda gerçekleflti. En az a¤›rl›k kayb›n›n E
grubunda
görülmesi,
çörekotunun
antioksidan
özelli¤inden çok, immun sistemi aktive etme özelli¤inden
kaynaklanm›fl olabilece¤ini düflündürmektedir (23).
Çünkü histopatolojik ve bunlar› destekleyen biyokimyasal
sonuçlara göre karaci¤er nekrozunun engellenmesi
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Tablo 6.

Glutasyon (GSH) konsantrasyonlar›

Parametreler

GSH
(mg/dl)

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

39,84±3,31
*

36,90±1,99
*

35,87±2,66
*, 1

40,63±3,30
*

38,97±2,55
a, *, 1

2.

46,15±0,89

46,80±5,48
*

63,28±6,48
*

80,76±11,95
a

68,68±6,05

3.

52,88±2,73
*

47,74±2,74
*

52,08±1,53
*

55,04±3,68
*

56,88±3,08
*

4.

60,80±8,39
*

51,11±7,39
*

59,18±4,76
*

67,87±4,42
a

77,20±7,83
a

Ort.

49,92±4,50
*

45,63±3,05
*

52,60±6,04
*

60,82±8,66
a

60,43±8,28
a

n

8

8

8

8

8

REAL KONTROL
_
X±Sx

74,94±11,98

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

Tablo 7.

Serüloplazmin konsantrasyonlar›

Parametreler

Kan
Alma

A GRUBU
_
X±Sx

B GRUBU
_
X±Sx

C GRUBU
_
X±Sx

D GRUBU
_
X±Sx

E GRUBU
_
X±Sx

1.

34,37±8,24

34,37±9,00

32,00±4,98

92,43±4,74
*

33,77±9,04

2.

101,32±23,67
a, *, 1

101,32±22,84
a, *, 1

142,20±41,53
a, *, 1

47,40±2,37

52,14±13,05

3.

45,03±11,69

45,03±9,82

47,40±20,86

66,36±28,73
a,*

42,66±11,41

4.

26,86±11,16

60,43±6,97
*

120,87±41,77
a,*, 1

150,26±76,46
a, *, 1

30,81±5,46

Ort.

51,89±16,89

60,29±14,69
*

85,62±27,05
a, *

89,11±22,37
a, *

39,84±4,81
a

n

8

8

8

8

8

SERÜLOPLAZM‹N
(mg/dl)

REAL KONTROL
_
X±Sx

25,77±7,32

a= Di¤er gruplara göre (p<0.05) farkl›. *= real Kontrole göre (p<0.05) farkl›. 1= Kan almalara göre (p<0.05) farkl›.

aç›s›ndan en iyi sonuçlar çörekotu ve vit E + Se’un birlikte
verildi¤i D grubunda al›nd›. C ve D grubunda ortalama
yem tüketiminin daha az olmas› ise vitamin E ve selenyum
al›m›na ba¤l› olabilece¤ini akla getirmektedir. Deneme
sonunda D grubundaki en yüksek % a¤›rl›k kayb›n›n, en
düflük ortalama günlük yem tüketimi ile tutarl› oldu¤u
görüldü. Bununla birlikte, di¤er gruplara oranla en fazla
canl› a¤›rl›k azalmas› D grubunda ortaya ç›km›flsa da,
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karaci¤er y›k›m›n›n engellenmesi aç›s›ndan bu grupta elde
edilen olumlu biyokimyasal ve histopatolojik bulgulara
göre Vit E + Selenyum ve çörek otunun birlikte
kullan›lmas›n›n daha yararl› oldu¤u düflünülmektedir.
S›çanlara küçük dozda verilen karbontetraklorid
uygulamas›ndan sonra letal uygulamas› ölüme yol
açmamaktad›r. ‹lk uygulanan küçük dozda, toksik
maddeler çok amaçl› oksidaz sistemine ba¤lanmakta ve bu
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sistemi etkisizlefltirmektedir. Ayn› flekilde, çok fazla
miktarda bölünmüfl dozlar halinde verilen toksik
materyalin etkisi, tek doz halinde verilen az miktardaki
toksik materyalin etkisinden daha hafif olmaktad›r (24).
Sunulan çal›flmada da bu nedenle artan dozlarda
karbontetraklorid uygulamas› yap›lm›flt›r.

fiekil 3.

Hepatositlerde hidropik dejenerasyon ile periasiner bölgede
fibrozis ve koagulasyon nekrozu. HE.x 160.

fiekil 4.

Hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve koagulasyon
nekrozu ile periasiner olarak hafif fibrozis. HE.x 160.

fiekil 5.

Hepatositlerde seyrek olarak hidropik dejenerasyon ve
koagulasyon nekrozu. HE.x 160.

Müller ve ark. (25) alkolik ve nonalkolik karaci¤er
hasar› olan hastalarda yapm›fl olduklar› bir çal›flmada,
alkolik olup ayn› zamanda karaci¤erinde herhangi bir
hasar bulunmayan hastalarda MDA de¤erlerinin normal
s›n›rlar içerisinde olmas›na karfl›l›k, alkolik hepatitli ve
karaci¤er sirozlu hastalarda MDA konsantrasyonlar›nda
art›fllar›n oldu¤unu bildirmifllerdir. McDonald (26) ile
French ve ark. (27) etanol ile karaci¤er toksikasyonu
oluflturduklar› ratlarda, Ichinose ve ark. (28) ise köpekte
CCl4 ile oluflturduklar› karaci¤er toksikasyonunda lipid
peroksidasyon ürünü olan MDA’n›n konsantrasyonlar›nda
anlaml› yükselmeler saptam›fllard›r. Thresiamma ve
Kuttan (29) ratlarda yine CCl4 ile oluflturduklar› karaci¤er
fibrozisinde lipid peroksidin belirgin flekilde artt›¤›n›,
ellagic asit uygulamas› ile de lipid peroksid düzeyinin
düfltü¤ünü bulmufllard›r. Bu denemede de, B grubu MDA
konsantrasyonlar› belirgin olarak tüm di¤er gruplardan
yüksek bulunmufltur, ortalama grup de¤erlerine göre
yap›lan karfl›laflt›rmada ise vit. E, Se ve çörek otu verilen
gruplardaki MDA düzeylerinin real kontrolden önemli
oranda farkl› olmad›¤› gözlendi. Bu sonuçlar C, D ve E
gruplar›nda lipid peroksidasyonunun B grubundaki kadar
ilerlemedi¤ini göstermektedir.
Daha önce tavflanlarda yap›lm›fl benzer bir çal›flmada
(29) GSH-Px enzim aktivitelerinde çörekotu, vitamin E,
vitamin C ve selenyum uygulamalar› sonucu bir art›fl
gözlenmedi¤i, hatta vitamin C uygulanan grupta bu enzim
aktivitesinin azald›¤› bildirilmifltir. Sunulan bu çal›flmada
da, bütün gruplar›n ortalama GSH-Px aktiviteleri real
kontrolden yüksekti, ayr›ca B grubu aktivitesinin de di¤er
deneme gruplar›ndan yüksek oldu¤u saptand›. GSH-Px
enzim aktivitesinin antioksidan madde uygulanan grupta
azalmas›, lipid peroksidasyonunun önlenmesi için bu
enzimin kullan›ld›¤›n› düflündürmektedir. Ancak, özellikle
son kan almada D grubunda söz konusu enzimin yeniden
artmas›, kofaktörü olan selenyum uygulamas›ndan ve
antioksidanlar›n birlikte verilmesinden kaynakland›¤›n›
düflündürmektedir. Ayr›ca, D grubu karaci¤er
örneklerinin nekrozdan en az oranda etkilendi¤ini
gösteren histopatolojik bulgular da biyokimyasal
sonuçlar›m›z› desteklemektedir.
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Türkdo¤an ve ark. (23) tavflanlarda yapt›klar›
çal›flmada SOD enzim aktivitelerinin çörekotu, vitamin E,
C ve selenyum uygulanan gruplarda düfltü¤ünü
bildirmifllerdir. Sunulan çal›flmada da bu enzim aktiviteleri
B grubunda tüm kan almalarda, C grubunda birinci, E
grubunda ise dördüncü kan almada di¤er gruplara göre
yüksek bulunmufl, fakat D grubu SOD enzim aktivitesi
tüm kan almalarda A grubu aktivitelerinden istatistiksel
olarak farks›z bulunmufltur. Ortalama grup de¤erleri
aras›nda ve real kontrole göre istatistiksel olarak belirgin
bir fark gözlenmedi. B grubu yüksek, C ve E gruplar›n›n
birbirine yak›n, ancak real kontrol ile A ve D gruplar›na
göre yüksek olmas›, CCl4’in olumsuz etkisi üzerine çörek
otu ve vitamin E + Se’un additif etkisine dikkat
çekmektedir.
ALT ve AST enzim aktiviteleri bir çok araflt›r›c›
taraf›ndan bildirildi¤i gibi, ratlarda CCl4 ile toksikasyonun
indüklendi¤i çal›flmalarda önemli oranlarda artm›flt›r (28,
30). Turgut ve ark. da (31) CCl4 ile köpeklerde
oluflturduklar› toksikasyon sonucunda serum ALT ve AST
aktivitelerinde istatistiksel olarak önemli art›fllar›n
oldu¤unu bildirmifllerdir. Sunulan çal›flmada da, ALT ve
AST enzim aktiviteleri tüm deneme gruplar›nda her kan
almada önemli flekilde yüksek bulunmufl, ancak vit E + Se
uygulanan C grubu ile vit E + Se + çörekotu uygulanan D
grubu ALT ve AST aktivitelerinin bütün kan almalarda B
ve E gruplar›na göre daha düflük oldu¤u görülmüfltür. Bu
da vitamin E ve selenyum uygulamas›n›n ALT ve AST
enzim aktivitelerindeki art›fl›n engellenmesinde daha etkin
oldu¤unu göstermektedir. Enzim aktivitesindeki azalma,
karaci¤erde oluflan hasar›n engellenmesinde, çörek otu
uygulamas›n›n tek bafl›na yeterli etkiyi sa¤lamam›fl
olabilece¤ini, aditif olarak vitamin E ve selenyum
uygulamalar›n›n baflar›y› artt›raca¤›n› akla getirmektedir.
Deney hayvanlar›nda ve insanda kronik alkol
tüketiminden sonra hepatik glutasyonun azald›¤›
gözlenmifltir
(32).
Ortalama
gruplar
aras›
karfl›laflt›rmada, A, B ve C deneme gruplar›n›n real
kontrol ve D ve E gruplar›ndan önemli oranda düflük
oldu¤u saptand›. Vit E + Se ve çörekotunun birlikte
verildi¤i D ve E grubunda GSH konsantrasyonlar›n›n real
kontrole yak›n ç›kmas›, eksojen olarak bol miktarda
antioksidan›n organizmaya kat›lmas›na ba¤lanabilir.
Sadece CCI4 uygulanan B grubundaki düzeyin en düflük
bulunmas› kronik karaci¤er bozukluklar›nda bildirilen
düflük
GSH
konsantrasyonlar›na
ait
bilgileri
desteklemektedir.
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Loginov ve ark. (33) kronik hepatitisli hastalarda, hem
antioksidan enzim aktivitelerinde hem de serüloplazmin
miktarlar›nda yükselmelerin oldu¤unu saptam›fllard›r.
Ritland ve ark. (34) da karaci¤er sirozlu, kronik aktif
hepatitisli, primer biliyer sirozlu hastalarda, karaci¤er
bak›r konsantrasyonu ile serum serüloplazmin
düzeylerinde art›fllar›n oldu¤unu bildirmifllerdir. Van Gool
ve ark. (35) da CCl4 intoksikasyonu ile ratlarda
oluflturduklar› karaci¤er fibrozisinde toksikasyon
süresince, akut faz proteinlerinden serüloplazmin ve
haptoglobin miktarlar›nda belirgin art›fllar›n oldu¤unu
belirtmifllerdir. Sunulan çal›flmada, serüloplazmin
konsantrasyonlar› ilk ve dördüncü kan almada D
grubunda, ikinci kan almada A, B ve C grubunda yüksek
bulunmufltur. Yaln›zca çörekotu verilen E grubunda,
hiçbir kan almada serüloplazmin konsantrasyonunda
istatistiksel olarak bir yükselme gözlenmemifltir. Bu
çal›flmada, tek bafl›na çörek otunun etkisi en net olarak
seruloplazmin de¤eri üzerinde olmufltur. Bütün gruplar›n
toplam kan örnekleri ortalamas› real kontrolden yüksek
olmakla birlikte real kontrole en yak›n E grubu
bulunmufltur. C ve D gruplar›nda seruloplazmin düzeyinin
birbirine yak›n ve yüksek ç›kmas› vitamin E + Se’un tek
bafl›na veya çörek otuyla birlikte kullan›m›na ba¤l›
oldu¤unu
desteklemektedir.
Seruloplazmin
konsantrasyonu üzerinde tek bafl›na çörek otu olumlu
yönde etkili olurken, vitamin E + Se tek bafl›na veya çörek
otuyla
birlikte
kullan›ld›¤›nda
olumsuz
etki
oluflturmaktad›r.
Sonuç olarak: en az % a¤›rl›k kayb› sadece çörekotu
verilen E grubunda gözlendi. C ve E grubunda
histopatolojik incelemeler sonucunda karaci¤er
örneklerinde benzer bulgular elde edildi ve bu sonuçlar›
biyokimyasal parametrelerimiz de destekledi. D
grubundaki ratlarda, karaci¤er dokusunun en az hasara
u¤ram›fl olmas› ve biyokimyasal sonuçlar›n bunu
desteklemesi, vit E + Se ve çörekotunun birbirine aditif
etkisinin varl›¤›n› göstermesi bak›m›ndan önemlidir.
Vitamin E + selenyum ve çörekotunun ratlarda CCl4 ile
indüklenen karaci¤er nekrozunu engelleyebildi¤inin
ortaya konulmas›n›n, bu konuda yap›lacak daha ileri
çal›flmalara temel oluflturaca¤› düflünülmektedir.
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